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審 査 結 果 の 要 旨 
がんの化学療法は一定の治療効果を示す反面，重篤な副作用を示すことが問題視されている．最
近，副作用の強い抗がん剤をがん選択的に運ぶことを目的とした drug delivery system (DDS) の研究
が盛んに行われている．例えば、antibody-drug conjugate (ADC) はがん細胞に特異に発現する抗原を
認識し、がん細胞内に取り込まれることで、がん細胞選択的に細胞毒性を示す．一方で，ADC をは
じめとする多くの DDS は分子量の大きさに由来する免疫原性，低いバイオアベイラビリティ，高い
生産コスト等の課題も残されている．以上の背景から，申請者は，小分子を基にした新規抗がん剤
デリバリー分子の開発を目指した． 
申請者は新規抗がん剤デリバリー分子の開発にあたり，がん細胞に高発現し，かつ小分子で認識
できる lysine-specific demethylase 1 (LSD1) に着目した．LSD1 は乳がん，グリオーマ，白血病等多
くのがん細胞に高発現し，がんの増殖に関与していることから，がんのバイオマーカーとしてだけ
ではなく，抗がん剤の分子標的として注目されている．これまでに、多くの LSD1 阻害薬が報告さ
れているが，そのほとんどは trans-2-phenylcyclopropylamine (PCPA) 誘導体である，PCPA は LSD1
の補酵素である FAD と共有結合を形成することで，LSD1 の酵素活性を不可逆的に阻害する．この
時，PCPA 由来の窒素原子はアンモニア分子として酵素活性中心の外に放出される．申請者はこの
PCPA の LSD1 阻害機構に着目し，PCPA の窒素原子上にリンカーを介して薬物を結合させた
PCPA-drug conjugate (PDC) を考案した．PDC は LSD1 を高発現するがん細胞においては LSD1 阻害
に伴い，薬物を放出することで，抗がん作用を示す．一方で，LSD1 をほとんど発現しない正常細
胞においては薬物を放出しない．すなわち，PDC は LSD1 高発現がん細胞で選択的に薬物を放出す
る抗がん剤デリバリー分子として機能する．加えて，PDC は LSD1 阻害と薬物作用による二重効果
により，相乗的な抗がん作用が期待される． 
PDC の一例として，申請者は PCPA と乳がん治療薬の活性化代謝物 4-hydroxytamoxifen (4OHT) を
リンカーで結んだ PCPA-tamoxifen conjugate を設計・合成した．申請者はこの小分子化合物が LSD1
阻害に伴い，4OHT を放出し，さらに乳がん細胞核内で LSD1 と 4OHT の標的であるエストロゲン
受容体の機能を同時に阻害することで相乗的な抗乳がん作用を示すことを明らかにした．一方で、
この小分子化合物は正常細胞に対してはほとんど毒性を示さなかった．すなわち，申請者が設計し
た小分子化合物は抗がん剤デリバリー分子として機能したことが示された． 
以上が本論文の要旨であるが，大きな分子量に由来する既存の DDS の問題点を克服するために
PDC を考案し、新たな抗がん剤デリバリー分子として有用であることを明らかにした点で，医学上
価値ある研究と認める． 
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